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(57) Abstract: The invention relates to a novel continuous method for producing morphologically uniform micro or nanoparticles 
O using a micro mixer, to the use of this method for encapsulating active substances and to the particles produced with this method. 



O (57) Zusammenfassung: Die ErOndung betrifft 
^ cben Mikro- oder Nanopartikeln mittels < 
^ sowie die mit dem Verfahren hergestellten Partikel. 



is kontinuierliches Verfahren zur HersteUung von morphologisch einheitii- 
ir Verkapselung von Wirkstoffen, 
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VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON MORPHOLOGISCH EINHETTUCHEN MIKRO- UND NANO- 
PARTIKELN MTTTELS EINES MIKROMISCHERS 



5 

Die Erfindung betrifft ein neues kontinuierliches Verfahren zur Herstellung von 
mprphologisch einheitlichen Mikro- und Nanopartikeln mittels Mikromischer, die 
Verkapselung von Wirkstoffen mit diesem Verfahren, sowie nach diesem 
Verfahren hergestellte Pariikel. 

10 

Der Anmeldung liegen die folgenden Begriffsbestimmungen zugrunde: 

Nanopartikel: Partikel mit einer Teilchengrofte von 1 nm -1000 nm 

1 5 Mikropartikel: Partikel mit einer Teiichengrolie von 1 pm -1 000 pm 

Partikel: Oberbegriff fur Mikro- und Nanopartikel unabhangig von der Verteilung 
der partikelbildenden Substanz im Partikel 

20 Nanokapsel: Nanopartikel mit Kern-Schale-Struktur, dadurch gekennzeichnet, 
daft die partikelbildende Substanz als hullenbildende Kapselwand vorliegt. 

Mikrokapsel: Mikropartikel mit Kern-Schale-Struktur, dadurch gekennzeichnet, 
daft die partikelbildende Substanz als hullenbildende Kapselwand vorliegt. 

25 

Kapseln: Oberbegriff fur Mikro- und Nanokapseln 

Partikelbildende Substanz: Wandbildner bzw. Einbettungsmaterial von 
Partikeln oder reiner Wirkstoff 

30 

Koazervation: Uberfuhrung eines gelSsten Polymers in eine polymerreiche, 
noch losungsmittelhaltige Phase mittels Desolvatation. Die einfache 
Koazervation kann durch Aussalzen, Temperaturanderung, pH-Anderung oder 
Losungsmittelzusatz bewirkt werden. Bei einer komplexen Koazervation wird die 
35 Desolvatation durch entgegengesetzt geladene lonen oder Polymere ausgelost. 
Das Koazervat als partikelbildende Substanz scheidet sich auf das zu 
verkapselnde Material ab 
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Mikroverkapselung: Verkapselung eines Wirkstoffes in ein Partikel. 

Losungsmittelentzug: Entfernung von organischen Losungsmitteln durch 
Verdampfung und/oder Extraktion. 

5 

Innere Phase: I, disperse, dispergierte Phase. 

Auliere Phase: A, Dispersionsmittel. 

10 Natiirliche Substanzen: Substanzen naturlichen Ursprungs, sowie 
naturidentische und naturanaloge Substanzen. 

Mikromischer: Mischer mit einer Mischkammer mit ineinandergreifenden 
Mikrokanalen, in der mindestens zwei fluide Medien an mindestens einer 
15 Grenzflache in Form von Flussigkeitslamellen kleiner 1 000 urn so in Kontakt 
gebrachtwerden, daft sich Flussigkeitslamellen bilden, die alternierend aus den 
eingesetzten Medien bestehen und beim Aufsteigen im Auslaftkanal in eine 
koharente und eine nicht koharente Phase ubergehen. 

20 Statischer Mischer: kontinuierlich betreibbarer Mischer ohne bewegliche 
Einbauten. 

Die bekannten Verfahren zur Herstellung von Mikro - oder Nanopartikeln 
konnen wie folgt eingeteilt werden: 
25 1 . Phasentrennverfahren - Koazervation 

• einfach 

• komplex 

2. mechanisch-physikalische Verfahren 

• Spruhverfahren 

30 • Zentrifugalverfahren 

• hot-emulsion-Verfahren 

3. Polymerisationsverfahren 

• Emulsionspolymerisation (Polymerisation innerhalb disperser Phase) 

• Grenzflachenpolymerisation (Polymerisation an Grenzflache disperse 
35 Phase/Dispersionsmittel) 



WO 00/72955 



-3- 



PCT/DE00/01677 



4. Verfahren Qber Polymerdispersionen 

• Hitzedenaturierung 

• Desolvatation 

• Losungsmittelverdampfung (solvent evaporation) 
5 • Quervernetzung 

Alle Verfahren werden diskontinuierlich betrieben und eignen sich zur 
Mikroverkapselung von Wirkstoffen in eine bioabbaubare synthetische 
Polymermatrix bzw. Copolymermatrix und/oder in naturliche Substanzen. 

10 

Aus der Literatur bekannte synthetische Polymere fur diesen Zweck sind 
Polyamide, Polyanhydride, Polyester, Polyorthoester, Po.lyacetate, Polylactone, 
Polyorthocarbonate u. a.. Vor allem aber haben bisher Polylactid und Polylactid- 
co-glycol id-Poly mere Anwendung gefunden. 

15 

Als naturliche Substanzen zur Mikroverkapselung eignen sich zum Beispiel 
Fette und Proteine wie Gelatine und Albumin, sowie Polysaccharide und deren 
Derivate wie z.B. Starke und Cellulose und deren Derivate, Alginate und 
Chitosan. 

20 

So sind z.B. aus US 4.675.189 (Syntex Inc.), US 4.835.139 (Debiopharm S.A.) 
und EP 302 582 B1 (Southern Research Inst.) pharmazeutische Zusammen- 
setzungen auf der Basis von wasserloslichen Peptiden oder Proteinen bekannt, 
die mittels Koazervation hergestellt wurden. 

25 

Die Nachteile dieses Verfahrens bestehen neben der Verwendung toxikologisch 
problematischer Mittel wie Dichlormethan, Heptan und SilikonSI auch darin, daft 
die verschiedenen durchzufuhrenden Verfahrensschritte nur einen 
diskontinuierlichen Betrieb zulassen. 

30 

Ein in EP 0 315 875 (Hoechst AG) beschriebenes Verfahren zur Herstellung 
bioabbaubarer Mikropartikel von wasserloslichen Peptiden und Proteinen 
basiert auf dem Spruhtrocknungsverfahren, bei dem eine waftrige Peptid- oder 
ProteinlSsung in einer organischen Polymerlosung emulgiert und diese 
35 Emulsion sprQhgetrocknet wird. Auch dieses Verfahren ist nur diskontinuierlich 
durchfiihrbar. 
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Nach dem "Solvent - Evaporation - Verfahren" hergestellte Mikropartikel sind in 
zwei kanadischen Patentanmeldungen CA 2.100.925 (Rhone-Merieux) und 
CA 2.099.941 (Tanabe Seiyaku Co.) beschrieben. 

5 Ublicherweise wird bei dieser Methode der Wirkstoff in einer organischen 
Polymerlosung gelost, suspendiert oder direkt bzw. als waftrige Losung 
emulgiert. Nach Zugabe dieser Polymer/Wirkstoffdispersion zu einer zweiten 
waftrigen Phase mit einer grenzflachenaktiven Substanz wird das 
Polymerlosungsmittel verdampft. 

10 

Diese Methode ist sehr variabel und es werden normalerweise OA/V, aber auch 
W/O oder komplexe W/O/W-Emulsionen hergestellt (Muller/Hildebrand: 
Pharmazeutische Technologie: Moderne Arzneiformen, Wiss. Verlags- 
gesellschaft, 2..Aufl., S. 243-258, 1998). 

15 

Essentieller Nachteil dieser Verfahren ist auch hier, daft es sich urn 
diskontinuieriiche Verfahren handelt. Im Labormaftstab erfolgt die Produktion 
z.B. im Becherglas, bei industrieller Herstellung bleibt die Produktionsweise 
erhalten, da lediglich das Ansatzgefdft vergrdftert wird. 

20 

Herstellparameter wie z.B. die Dispergierzeit sind nicht direkt vom Labor- auf 
den Technikumsmaftstab ubertragbar. Diese Unterschiede fiihren zu Schwierig- 
keiten beim Scaling-up. 

Aufgrund eines groften Mischvolumens entstehen mit Groftmischern wahrend 
25 der Dispergierung im Medium stark unterschiedlich durchmischte Bereiche. Die 
Dispergierung ist inhomogen und es resultieren uneinheitiiche Produkte. 

In der EP 0 167 825 wird die Dispergierung z.B. mit hochtourigen Mischern wie 
Rotor-Stator-Systemen beschrieben. Nachteilig ist, daft uneinheitlich verteilte 
30 Leistungsdichten im Dispergiermedium auftreten und die Partikel dadurch 
uneinheitlich werden. 

Die US-Patentschrift 5,188,837 beschreibt beispielsweise die Dispergierung 
durch Beschallung mittels Ultraschallstaben. Die Produkte sind aber oft mit 
35 Metall kontaminiert (z.B. mit Titan des Ultraschallstabes). Zusatzlich ist die 
Leistungsdichte sowohl urn den Ruhrer als auch urn den Kopf des 
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Ultraschallstabes inhomogen, was zu Polydispersitat der Partikel fuhrt 
(Weyhers, H, Dissertationsschrift, Freie Universitat Berlin, 1995). 

Eine weitere Moglichkeit besteht in der Dispergierung mittels Hochdruckhomo- 
5 genisation. Es konnen zwar in der Regel einheitliche Partikel hergestellt werden, 
doch die unter hohen Driicken auftretende Erosion am Kavitationsspalt 
kontaminiert das Produkt mit Metallionen. Zusatzlich konnen die bei Hochdruck- 
homogenisatoren auftretenden Temperaturspitzen empfindliche Wirkstoffe 
zersetzen. Die hohe Scherbelastung aufgrund des hohen Druckes (100 - 2000 
10 bar) kann die Zersetzung von Makromolekulen (z.B. Albumin) zur Folge haben. 

Eine Verbesserung der W/O/W-Technik wird in der Patentanmeldung 
WO 97/19676 beansprucht, indem beim Dispergierprozeli ein zusatzlicher 
Phaseninversionsprozefi induziert wird. Eine W/O Emulsion wird durch Ruhren 

1 5 hergestellt, wobei die W-Phase den Wirkstoff enthalt. Bei weiterem Zusatz 
wirkstofffreier Wasserphase erfolgt eine Phaseninversion zum W/O/W System, 
das unter Ruhren konventionell weiterverarbeitet wird. Da immer noch zwei 
Dispergierprozesse involviert sind, bleiben die oben beschriebenen Probleme 
bestehen. Hinzu kommt jedoch, daB der Phaseninversionsprozefi zusatzlich 

20 noch kontrolliert werden muR. 

Weiterhin werden Verfahren beschrieben, bei denen die Partikelmatrix in 
flussiger Form in einer aulieren nicht mischbaren Phase direkt verteilt wird. 
Beispiele sind die Herstellung fester Lipidnanopartikel durch Rotor-Stator- 
25 Systeme, durch Ultrabeschallung oder durch Homogenisation (EP 0605497; 
Siekmann et al. Pharm. Pharmacol. Lett., 1 (1992) 123-126). 

Weiterhin werden Arzneiformen beschrieben, in denen die partikelbildende 
Substanz reiner Wirkstoff ist. Die Herstellung von Partikeln aus reinen 
30 Wirkstoffen kann auch durch Hochdruckhomogenisation erfolgen (DE4440337) 
Generell gelten die oben beschriebenen Nachteile. Eine weitere 
Herstellmoglichkeit besteht in der Mahlung der Partikel (z.B. durch Perlmuhlen 
wie bei NanoCrystals). Das Produkt ist aber durch den Abrieb der Mahlkugeln 
belastet (Buchmann et al., 42 nd Congress APV, 124, Mainz, Germany 1996). 
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Eine Herstellungsmethode fur "Mikrokapseln" mit sehr schmaler 
PartikelgroRenverteilung mittels poroser Glasmembranen wird von Muramatsu 
et al. (J. Microencapsulation 1994, 11(2), pp 171-178) beschrieben. Bei diesem 
Verfahren wird die disperse Phase durch die Poren einer Glasmembran in ein 
5 zirkulierendes Dispersionsmittel gedruckt. 

Dieses Verfahren zeichnet sich dadurch aus, daB nahezu monodisperse 
kolloidale Systeme erzeugt werden konnen, jedoch betragt der Gehalt an 
disperser Phase in der Suspension max. 1% (m/m) und es ist bislang nur die 
Herstellung von Mikropartikeln beschrieben worden. Insbesondere eine 
10 kontinuierliche Herstellung von Mikrokapseln ist nicht moglich. 

Ein Ansatz zur kontinuierlichen Herstellung von Mikropartikeln ist die 
Verwendung einer handelsublichen Rotor-Stator-Durchflurizelle wie z.B. von 
Janke und Kunkel (Ika Labortechnik, Staufen, Deutschland) oder Silverson 
15 (Silverson Machined Limited, Chesham, United Kingdom ). Letztere wird z.B. in 
der PCT-Anmeldung WO 98/35654 beschrieben. Die oben diskutierten Rotor- 
Stator-Probleme bleiben erhalten. Speziell fur die aseptische Produktion 
ergeben sich zusatzlich Probieme bzgl. Keimfreiheit, da die bei diesen Rotoren 
erforderlichen Dichtungen anfallig fur Keimbesatz sind. 

20 

Ein weiterer Ansatz zur kontinuierlichen Herstellung von "Mikrokugeln" ist in 
DE1 99081 71 und EP 0 963 787 beschrieben, wobei eine disperse Phase durch 
"Mikrokanale" nicht genannter GroSe in eine kontinuierliche Phase geprefit wird. 
Nachteilig bei diesem Verfahren ist das geringe Durchsatzvolumen, das, laut 
25 Kawakatsu et al. (J Chem Eng Jpn, 32(2), pp 241-44 (1999)), gewohnlich bei 
14 ul/min (!) disperser Phase liegt und somit fur eine effiziente Anwendung in 
einem Produktionsprozefc nicht geeignet ist. 

Die Schwierigkeit der Realisierung eines geeigneten grolitechnischen 
30 Verfahrens zur Herstellung von Nanopartikeln wird auch dadurch belegt, daR 
bisher trotz mehr als 30 Jahren intensiver Forschung die Arzneiform 
Nanopartikel auf dem Markt nicht existiert. Neben technischen Problemen 
(Realisierung eines kontinuierlichen Prozesses, Kosten des Prozesses) kommt 
noch die oft fehlende Qualifizierungsfahigkeit der Anlagen dazu. 



35 
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Zusammenfassend ergeben sich folgende Nachteile des Standes der Technik: 

1 . diskontinuierliche Produktionstechnik 
5 2. Unterschiede in Produktionsbedingungen von Labor- und 

Technikumsmalistab, dadurch Schwierigkeiten beim Scaling-up 

3. inhomogene Mischbedingungen im Grofcansatz 

4. uneinheitliche Produkte 

5. Kontrollierbarkeit des Prozesses 

10 6. Produktbelastung durch Produktionsprozeft (Kontamination) 

7. Wirkstoffzersetzung 

8. Kosten des Prozesses 

9. Sehr geringe Menge Produkt pro Zeiteinheit 

10. Qualifizierungs- und Validierungsfahigkeit des Prozesses bzw. der Anlage 

15 

Aufgabe der Erfindung ist es, ein kontinuieriiches Verfahren zur Herstellung 
morphologisch einheitlicher, nicht agglomerierender Mikro- und Nanopartikel 
ohne Verwendung von organischen Losungsmitteln oder unter Verwendung von 
toxikologisch unbedenklichen Losungsmitteln zu erhalten, das zur 
20 Mikroverkapselung von Wirkstoffen geeignet ist und das eine problemlose 
Oberfuhrung von einem Labor- auf einen ProduktionsmaBstab ("Scaling-up") 
zulafct. 

Weiterhin sollten die Herstellbedingungen keine Produktbelastung und 
Wirkstoffzersetzung zur Folge haben. 

25 

Die Aufgabe der Erfindung wird iiberraschend einfach mittels eines 
Mikromischers gelost. Die erfindungsgemali verwendeten Mikromischer 
basieren dabei auf einem einfachen, aber vielseitigen Multilamellar-Prinzip. Die 
Flussigkeiten werden durch eine Lamellenschicht geprefct, wobei sich die 
30 Schichtdicke der austretenden Flussigkeit im Mikrometerbereich befindet. 

Das zentrale Element eines solchen Mikromischers ist eine Mischkammer mit 
einer ineinandergreifenden Mikrokanalanordnung. 
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Beispiele fur die erfindungsgemaft verwendeten Mikromischer sind: 

• Mikromischer, Institut fiir Mikrotechnik Mainz GmbH, Mainz, Deutschland, 
(Fig.1: Mischerarray-Mischkammer (oben) mit EinlalJ fiir die auliere und 
innere Phase, vergrofierter Ausschnitt aus dem Mischerarray (unten)) 

5 • Mikromischer, Siemens, Deutschland (Fig. 2) 

• Mikrotube Mischer, Mesa Research Institute, Niederlande 
(Fig. 3: koaxiale Zufuhrung der Innen- und Aulienphase) 

• Mikromischer, Forschungszentrum Karlsruhe, Deutschland (Fig. 4) 

10 Die Wande der Mikrokanale kbnnen unterschiedlich ausgeformt sein. 

Beispielsweise kbnnen die Wande gerade, zickzackfbrmig oder wellenfbrmig 
sein (Fig. 5: Beispiele fiir verschiedene Kanalformen in Mikromischern). 

Die Mischkammer kann beispielsweise mittels einer Kombination aus 
1 5 Lithographie, Galvanoformung und Abformung (LIGA) hergestellt werden. 
Die Mikrokanalweite ist variabel und liegt zwischen 1-1000 urn, bevorzugt 
zwischen 2 und 500 urn und besonders bevorzugt zwischen 5 und 100 urn. 

Die zu mischenden FIQssigkeiten werden drucklos oder bei Flussigkeitsdrucken 
20 bis zu ca. 30 bar Qber Einlaftbohrungen dem Multikanalsystem zugefuhrt. Dies 
kann z. B. im GegenfluG, Gleichflufi oder auch koaxial erfolgen. Dabei kommt 
es zur periodischen Uberlappung der FlCissigkeitslamellen. Das Mischprodukt 
wird dabei nicht uber die gesamte Oberflache der Mischkammer abgezogen, 
sondern senkrecht oder parallel zur Fluftrichtung uber einen Auslafikanal, der 
25 die vollige Durchdringung innerhalb einer definierten Kontaktzone erzwingt. 

Mit diesem Mikromischern lassen sich uberraschenderweise kontinuierlich 
Mikropartikel herstellen. Zusatzlich zeichnen sich die mit dem Verfahren 
gewonnenen Partikel uberraschenderweise durch eine einheitliche 
30 Partikelgrofie aus. 

In der voriiegenden Erfindung wird durch den Einsatz von Mikromischern der 
Mischraum vom Maftstab von mehreren 100 Litem (z.B. Beco-Mix Mischer) auf 
ein Volumen von maximal wenigen cm 3 , in der Regel unter 1 cm 3 , mit einer 
35 Grundflache von in der Regel weniger als 3 cm 2 reduziert. Es resultiert eine 
niedrige Leistungsdichte und die Produktbelastung wird minimiert. 
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Bei ublichen Flussigkeitsdriicken von 1-2 bar konnen Durchfluftvolumina von 1- 
1 ,5 L pro Stunde erreicht werden. Es konnen aber auch Driicke bis zu ca. 30 
bar zum Pumpen der Flussigkeiten durch die Mikrokanale des Mischers 
eingesetzt werden, bei geeigneter Konstruktion der Mischer auch hohere 
5 Driicke. Somit konnen die Durchfluftvolumina entsprechend erhoht werden, daft 
heiftt pro Stunde konnen mit einem Mischer weit mehr als 10 L Produkt erzeugt 
werden. 

Durch Variation der Mikrokanalbreite und der Auslaftkanalbreite kann die 
1 0 Mischeinheit auf viele verschiedene Herstellparameter wie Fluftrate, Druck und 
Flussigkeitseigenschaften wie Viskositat angepaftt werden. Damit konnen 
Partikelgrdfte und -verteilung der hergestellten Mikropartikel in weiten Grenzen 
beeinfluftt und kontrolliert werden. 

15 Vorteil der Erfindung ist, daB ein Scaling-up ohne Veranderung der 
Herstellbedingungen erfolgen kann, das heiftt die Produktqualitat bleibt 
unverSndert. 

Durch einen parallelen Einsatz von Mikromischern laftt sich der Volumenstrom 
und damit der Durchsatz auf einfache Weise erhohen. Alternativ kbnnen auch 
20 mehrere vorgefertigte Mischer-Arrays (bestehend aus z.B. 10 Einzelmischern) 
verwendet werden. 

Ein Scaling-up vom Labor- auf einen Produktionsmaftstab lalit sich somit 
einfach durch die Erhdhung der Mikromischeranzahl erreichen (Numbering-up). 

25 Die Zufuhr der Phasen erfolgt jeweils aus einem gemeinsamen Vorratsbehalter 
fur samtliche Mischer. 

Die Durchmesser der Zufuhrleitungen sind so geregelt, dali bei jedem Mischer 
identische Druckverhaltnisse und Stromungsgeschwindigkeiten herrschen. 
Selbst bei einem niedrigen Druck von 1-2 bar ergeben sich in einem Mischer- 
30 Array ca. 5 L Produkt pro Stunde, das heilit bereits bei Kombination von nur 10 
Arrays einsteht ein Durchsatz von 50 L Partikeldispersion pro Stunde. 

Die Erfindung eignet sich hervorragend zur aseptischen Produktion von 
Partikeln. Es konnen Mikromischer aus Metall eingesetzt werden (z.B. Stahl, 
35 Silber), die autoklaviert und sogar mit Hitze sterilisiert werden konnen. Die 
zugefuhrten Phasen konnen problemlos steril filtriert werden. Selbst bei 
geschmolzenen Lipiden ist Sterilfiltration unter Druck problemlos mdglich. Bei 
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der aseptischen Produktion werden die Forderpumpen vor die Sterilfilter 
geschaltet. Produktion im Mischer erfolgt dann unter aseptischen Bedingungen 
im Laminar-Air-Flow. Speziell der Einsatz von Silber-Mikromischern ist hier 
empfehlenswert, da zusatzlich noch der oligodynamische Effekt (List: 
5 Arzneiformenlehre, Wiss. Verlagsgesellschaft, 3.Aufl., S. 445, 1982) zum 
Tragen kommt. 

Es sind die meisten zurZeit noch diskontinuierlich betriebenen Verfahren auch 
mit einem Mikromischer auf den kontinuierlichen Betrieb umstellbar. 

10 

Die Mikropartikelbildung kann dabei direkt in der Kontaktzone oder zeitlich 
verzogert auftreten. Die Mikro- bzw. Nanopartikelsuspension wird iiberden 
Auslali abgezogen und kann gegebenenfalis weiter aufgearbeitet werden. 

1 5 Die Verkapselung eines Wirkstoffes kann je nach dessen Loslichkeit in 
einfacher Weise erfolgen. 

Der Wirkstoff wird einfach, direkt odergelost in einem geeigneten Medium, in 
der partikelbildenden flussigen Phase gelost, suspendiert oder emulgiert. 

20 Ist es erforderlich, den Wirkstoff oder eine Wirkstoffiosung zu emulgieren, kann 
dies zweckmaBigerweise in einem vorgeschalteten Mischer, vorzugsweise 
Mikromischer oder durch eine zusatzliche Einlalibohrung bewerkstelligt werden. 

Ist die Herstellung einer organischen Losung der partikelbildenden Substanz 
25 nicht vermeidbar, kann es erforderlich werden, die gewonnene Mikropartikel- 
dispersion nachzuprozessieren. 

Im einfachsten Fall lalit sich das RestlSsungsmittel mittels einer cross-flow- 
Filtration oder eines Dunnschichtverdampfers (z.B. Sambay) im kontinuierlichen 
Betrieb entfernen. 

30 Dunnschichtverdampfung und cross-fiow-Filtration eignen sich zudem zur 
Entfernung von unverkapseltem Wirkstoff und/oder des/der Tenside. 

Uber die Einlalibohrungen werden dem Mikromischer die partikelbildende 
flussige Phase und das Dispersionsmedium zugefuhrt. 

35 
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Die partikelbildende flussige Phase kann sein: 

1 . die waftrige L6sung einer partikelbildenden Substanz (z.B. GelatinelOsung, 
Wirkstofflosung) 

5 2. eine organische Losung einer partikelbildenden Substanz (z.B. PLGA in 
Ethylacetat, Wirkstofflosung, Wirkstoffsuspension) 

3. eine geschmolzene (z.B. Fett, Wirkstoff, Polymer) partikelbildende Substanz 

Der partikelbildenden fliissigen Phase konnen ggf. Tenside, Viskositatserhoher, 
1 0 Losungsmittel oder Stabilisatoren zugesetzt werden. 

Das Dispersionsmedium kann sein: 

1 . Wasser oder eine waftrige Losung 

2. eine hydrophile Flussigkeit (z.B. Glycerol) 
15 3. eine organische Losung 

4. olige Flussigkeit (z.B. mittelkettige Trigylceride, Rizinusol, Erdnulidl) 

5. ein- oder mehrphasige Mischungen aus den Medien 1 bis 4 

Dem Dispersionsmittel konnen die Koazervation auslosende oder 
20 loslichkeitsvermindernde Substanzen, Tenside, Viskositatserhdher und/oder 
LQsungsmittel zugesetzt werden. 

Die Mikropartikel- oder Nanopartikelbildung erfolgt je nach partikelbildender 
flussiger Phase durch Erstarrung, Verfestigung durch Losungsmittelentzug und/ 
25 oder Koazervation. 

Im folgenden werden die verschiedenen moglichen Verfahrensvarianten naher 
beschrieben: 

30 Verfahrensvariante I: 

Die partikelbildende Substanz (z.B. synthetisches Polymer, naturliche Substanz, 
Wirkstoff) wird in einer organischen Phase gelost und diese dann als innere 
Phase (I) mit einer ihr nicht mischbaren aulieren Phase (A) mittels Mikromischer 
dispergiert. Zur Stabilisierung der erhaltenen Dispersion konnen den Phasen 

35 Tenside, Viskositatserhoher, Losungsmittel oder andere Stabilisatoren 

zugesetzt sein. Die Entfemung des Losungsmittels erfolgt durch kontinuierliche 
Evaporation uber einen Dunnschichtverdampfer (z.B. Sambay) oder durch 
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cross-flow-Filtration. Zur Verfestigung der Partikel kann eine separate 
Entfernung des Losungsmittels entfallen, wenn das Ldsungsmittel eine 
ausreichend hohe Lbslichkeit in Wasser besitzt. Die Partikel kbnnen in diesem 
Fall durch konventionelle Trennmethoden wie Filtration, Sedimentation Oder 
5 Zentrifugation abgetrennt werden. 

Verfahrensvariante II 

Die partikelbildende Substanz (z.B. synthetisches Polymer, naturliche Substanz, 
Wirkstoff) wird in einer organischen Phase gelbst und dann als innere Phase (I) 

1 0 mit einer ihr mischbaren aufieren Phase (A) mittels Mikromischer dispergiert. 
Das Losungsmittel der inneren Phase diffundiert in das Lbsungsmittel der 
aulieren Phase und die partikelbildende Substanz bildet Partikel aus. 
Zur Stabilisierung der erhaltenen Dispersion kbnnen den Phasen Tenside, 
Viskositatserhbher, weitere Losungsmittel und/oder andere Stabilisatoren 

15 zugesetzt sein. 

Die Entfernung des Losungsmittels erfolgt durch kontinuierliche Evaporation 
uber einen Dunnschichtverdampfer (z.B. Sambay) oder durch cross-flow- 
Filtration. Die Partikel kbnnen auch durch konventionelle Trennmethoden wie 
Filtration, Sedimentation oder Zentrifugation abgetrennt werden. 

20 

Verfahrensvariante III: 

Altemativ zur Partikelbildung durch Lbsungsmittelentzug kbnnen die Partikel 
auch durch Koazervation hergestellt werden. Dabei ist die partikelbildende 
Substanz in dem Dispersionsmedium, das auch Stabilisatoren enthalten kann, 

25 gelbst. Im Mikromischer wird nun eine ganz oder teilweise im 

Dispersionsmedium unlbsliche innere Phase, die wirksoffhaltig sein kann, mit 
dem Dispersionsmedium dispergiert. Die Koazervation kann durch physikalische 
Malinahmen wie die Veranderung der Temperatur oder des pH-Wertes, sowie 
durch den Zusatz von Salzen (z.B. Natriumsulfat) oder Alkohol ausgelbst 

30 werden, wobei sich die gelbste partikelbildende Substanz auf der dispersen 
Phase abscheidet (einfache Koazervation). 

Eine die Koazervation auslbsende Substanz kann im Dispersionsmedium oder 
einer Vorlage gelbst sein, in die die Dispersion eingeleitet wird. 
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Verfahrensvariante IV: 

Partikel konnen aber auch ohne Losungsmittel hergestellt werden, wenn die 
partikelbildende Substanz durch Erwarmen in den flussigen Aggregatzustand 
uberfuhrt werden kann (z.B. bei Raumtemperatur feste Lipide, Wachse, 
5 Polymere oder Wirkstoffe). Man verfahrt in diesem Fall in der Weise, daR in 
dem Mikromischer eine geschmolzene partikelbildende Substanz in einem 
geeigneten Dispersionsmedium bei erhohterTemperatur dispergiert wird. In 
dem Dispersionsmedium konnen gegebenenfalls noch Tenside gelost sein. 

10 Verfahrensvariante V: 

Zur Herstellung von Kapseln kann z.B. ein flussiger Kapselinhalt (Ol oder 
flussiges Lipid) im Mikromischer in einer aulieren Phase dispergiert werden, die 
die partikelbildende Substanz gelost enthSIt (z.B. Gelatine in Wasser). Die 
hergestellte Dispersion wird direkt in eine Fallungslosung geleitet (z.B. 5 % 

15 NaCI-Losung). Die partikelbildende Substanz (z.B.Gelatine) fallt aus und zieht 
sich im Rahmen des Phasenseparationsprozesses unter Bildung der 
Kapselwand auf den Kapselinhalt auf. 

Verfahrensvariante VI: 

20 Zur Herstellung von Kapseln nach dem Wi/C7W2-Prinzip werden zwei 
Mikromischer oder ein statischer Mischer und ein Mikromischer 
hintereinandergeschaltet. Im ersten Mischer wird die Phase im organischen 
Losungsmittel dispergiert, das die partikelbildende Substanz in geloster Form 
enthalt (O Phase), z.B. PLA in Ethylacetat. Im nachgeschalteten Mischer wird 

25 dann die W-i/O Emulsion in der wafirigen Phase (W 2 ) dispergiert. Es entsteht 
ein W 1 /0/W 2 -System, das wie unter Variante I getrocknet werden kann. 
Den Phasen konnen ggf. Salze, Tenside oder Losungsmittel zugesetzt sein. 

Verfahrensvariante VII: 

30 Eine Mikropartikelbildung kann auch durch Vernetzung von geloster 

partikelbildender Substanz (vorwiegend naturliche Polymere) erfolgen. Die 
Vernetzung zu unloslichen Verbindungen kann durch geeignete chemische 
Reaktionen (Vernetzung von Proteinen mit Aldehyden) oder aber auch durch 
entgegengesetzt geladene lonen (z.B. durch Ca 2+ bei Alginaten) herbeigefuhrt 

35 werden. Man verfahrt in diesem Fall beispielsweise so, dali in dem 

Mikromischer eine Phase, in der die partikelbildende Substanz, sowie das 
beispielsweise durch Komplexierung inaktivierte Vernetzungsreagenz gelost 
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sind, mit einerzweiten, den Stabilisator (z.B. Tensid) enthaltenden Phase, 
dispergiert wird. Der Aktivatorfur das Vernetzungsreagenz kann sowohl im 
Dispersionsmittel als auch in einer Voriage, in der die hergestellte Dispersion 
aufgefangen wird, enthalten sein. Der Aktivator kann beispielsweise eine 
5 Substanz sein, die die Freisetzung eines komplexierten Vernetzungsreagenzes 
aus dem Komplex bewirkt. 

Das Phasenvolumenverhaltnis l:A (innere Phase (I) zu aulierer Phase (A)) 
betragt 1:1 bis 1:20, vorzugsweise 1:2 bis 1:10. 
1 0 Bei einer Partikelherstellung uber Doppelemulsionen vom Typ W1/O/W2 betragt 
das Phasenvolumenverhaltnis W-i:0:W 2 1:1:1 bis 1:10:100, vorzugsweise 1:2:4 
bis 1:8:50. 

Als partikelbildende Substanz kdnnen bioabbaubare, synthetische und/oder 
15 naturliche Substanzen eingesetzt werden. Die Partikel konnen auch aus reinem 
Wirkstoff bestehen. Die partikelbildende Substanz kann vorgefertigt sein oder 
wahrend der Herstellung z.B. durch Polymerisation entstehen. 

Als bioabbaubare synthetische Polymere sind bevorzugt Polyester von 
20 HydroxycarbonsSuren, die in dem erfindungsgemalien Verfahren eingesetzt 
werden konnen: 

Polyglycolide (PGA)und Copolymere von Glycoliden wie Glycolid/Lactid 
Copolymere (PGA/PLA=PLGA) oder Glycolid/Trimethylencarbonat Copolymere 
(PGA/TMC); L-Polylactide (PLA) und Stereocopolymere von Polylactiden wie 

25 Poly-L-Lactid (PLLA), Poly-DL-Lactid Copolymere und L-Lactid /DL-Lactid 

Copolymere; Copolymere von PLA wie Lactid/Tetramethylglycolid Copolymere, 
Lactid/8-Valerolacton Copolymer und Lactid/s-Caprolacton Copolymer; Poly-p- 
hydroxybutyrat (PHBA), PHBA/p-Hydroxyvalerat Copolymere (PHBA/HVA), 
Poly-p-hydroxypropionat (PHPA), Poly-p-dioxanon (PDS), Poly-5-valerolacton, 

30 hydrophobisierte Polysaccharide, - Hyaluronsaure, - Dextrane oder 
hydrophobisiertes Amylopektin und Poly-e-caprolacton. 

Als Blockcopolymere von Polyestern von Hydroxycarbonsauren und linear- oder 
Star-Polyethylenglykol (PEG) konnen in dem erfindungsgemalien Verfahren die 
35 nachfolgend genannten Anwendung finden: 
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AB-Blockcopolymere aus PLA oder PLGAund PEG, ABA-Triblock-Copolymere 
aus PLA-PEG-PLA bzw. -PLGA, S(3)-PEG-PI_A bzw. -PLGA Blockcopolymere 
und S(4)-PEG-PLA bzw. -PLGA Blockcopolymere. 

5 Bevorzugt sind gemSR der Erfindung PLGA-Polymere mit einem 

Lactid/Glycolidverhaltnis von 50:50, 75:25, 85:15 oder dazwischen liegende 
Mischungen. Die verwendeten mittleren Molekulargewichte liegen zwischen 
1000 und 300000 Dalton. Es konnen auch Mischungen verschiedener 
Molekulargewichte vorliegen. Bevorzugt sind mittlere Molekulargewichte 
10 zwischen 10000 und 250000 Dalton. 

Beispiele fur diese bevorzugten Polymere sind Resomer® RG-505 
insbesondere Resomer® RG-752, Resomer® RG-756 oder Resomer® 
RG- 858. 

15 Daneben konnen auch Polyamide (z.B. Poly-s-caprolactam), Polyanhydride 
(z.B. Poly-carboxyphenoxyalkylcarbonsauren), Polyorthoester, Polyacetate, 
Polyorthocarbonate, Polyphosphazene u. a. geeignete Polymere Verwendung 
finden. 

20 Bevorzugte erfindungsgemafte natiirliche Substanzen sind Fette (Lipide und 
Lipoide), natiirliche und kiinstliche Mono-, Di- und Triglyceride, natiirliche und 
kiinstliche Wachse, Kohlenwasserstoffe, Fettalkohole und ihre Ester und Ether, 
Lipidpeptide, Proteine und Zucker, sowie deren Derivate und Gemische wie 
z.B.: 

25 Glycerintrilaurat, -myristat, -palmitat, -stearat, -behenat, Glycerintrioleat, 

Glycerolmonopalmitostearat, Cetylpalmitat, Kokosfett, Stearylalkohol-, Glycol-, 
Butandiol- und Glycerolester folgender Fettsauren: 
Ameisen-, Essig-, Propion-, Butter-, Valerian-, Capron-, Onanth-, Capryl-, 
Pelargon-, Caprin-, Undecan-, Laurin-, Tridecan-, Myristin-, Pentadecan-, 

30 Palmitin-, Margarin-, Stearin-, Nonadecan-, Arachin-, Behen-, Lignocerin-, 
Cerotin-, Melissin-, Isobutter-, Isovalerian-, Tuberculostearin-,Acryl-, Croton-, 
Palmitolein-, C-I- .Eruca-, Sorbin-, Linol-, Linolen-, Elaeostearin-, Arachidon-, 
Clupanodon- und/oder Docosahexaensaure. 

Hartparaffin, Oleylalkohol, Stearylalkohol, Cetylalkohol, gebleichtes Wachs, 
35 Gelatine, Humanserumalbumin, Bovinserumalbumin, Natriumalginat, Chitosan, 
Cellulose, Methylcellulose, Ethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, 
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Hydroxyethylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose, Pektin, Xanthan und 
Starke oder deren Gemische. 

Erfindungsgemali einsetzbare Losungsmittel oder Losungsmittelgemische sind 
5 Ethanol, Isopropanol, Methanol, Alkylacetate wie Methyl-, Ethyl-, Propyl-, 

Isopropyl- oder Butylacetat, Alkylformiate wie Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl- 
oder Butylformiat, Triacetin, Triethylcitrat und/oder C1-C4 -Alkyllactate z. B. 
Methyl- oder Ethyllactat, Ketone z.B. Aceton, Ethylmethylketon. 
Bevorzugt werden Methylacetat, Ethylacetat, Propylacetat, isopropylacetat und 
10 Propylformiat eingesetzt. 

Im Sinne der Erfindung werden als oberflachenaktive Substanzen Poloxamere 
(Polyoxyethylen-Polyoxypropylen Blockcopolymere), Poloxamine 
(Polyoxyethylen-Polyoxypropylen Blockpolymere des Ethylendiamins), 

1 5 Polyethylenglycol Alkylether, Sorbitanfettsaureester (Span®), ethoxylierte 
Sorbitanfettsaureester (Polysorbate, Tween®), Saccharosefettsaureester, 
Gelatine, Polyvinylpyrrolidon, Fettalkoholpolyglycosid, CHAPS, CHAPSO, 
Decyl-p-D-Glycopyranosid, Decyl-p-D-Maltopyranosid, Dodecyl-p-D- 
Maltopyranosid, Natriumoleat, Polyethylenglykol, Polyvinyalkohol, 

20 polyoxyethylierte Fettsaureether (Brij®), Alkylphenolpoly(oxy)ethylene (z.B. 
Triton X-100®), Phospholipide wie z.B. Lecithine oder Lecithinderivate, 
Cholesterin und Cholesterinderivate, Cholate oder deren Gemische. 

Bevorzugt finden Phospholipide, Polyvinylalkohol, polyoxyethylierte 
25 Fettsaureether (Brij®), Poloxamere (Polyoxyethylen-Polyoxypropylen 

Blockcopolymere), Poloxamine (Polyoxyethylen-Polyoxypropylen Blockpolymere 
des Ethylendiamins), ethoxylierte Sorbitanfettsaureester (Polysorbate, 
Tween®), Natriumcholat und Saccharosefettsaureester oder deren Gemische 
Anwendung. 

30 

Weiterhin ist die Verwendung viskositatserhohender Substanzen zur 
Stabilisierung der inneren und aufieren Phase moglich. 
Es konnen beispielsweise Celluloseether und -ester wie Methylcellulose, 
Hydroxyethylcellulose oder Hydroxypropylceltulose, Polyvinylderivate wie 
35 Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon oder Polyvinylacetat, Polyacrylsaure (z.B. 
Carbopol) und deren Derivate sowie Xanthane oder Pektine und deren 
Gemische eingesetzt werden. 
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Gegenstand der Erfindung sind auch morphologisch einheitliche Mikro- bzw. 
Nanopartikelpartikel, die nach dem genannten Verfahren hergestellt werden. 
Die PartikelgrOlienverteilungen sind sehr eng. 

AnschlielSend wird die Erfindung an Ausfuhrungsbeispielen naher erlautert, 
ohne sie darauf einzuschranken. 
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Beispiel 1: Herstellung von PLA-Mikropartiketn 
Verfahrensvariante I 

2,0 g Resomer RG 858 werden in 38,0 g Ethylacetat gelost (innere Phase = I). 
5 2,0 g Poloxamer 188 (Synperonic F68) werden in 198,0 g destilliertem Wasser 
gelost (auliere Phase = A). Die Losungen werden mittels HPLC Pumpen 
(Gynkotec) durch einen Mikromischer (Institut fur Mikrotechnik, Mainz (IMM), 
Deutschland) gepumpt. Die Mikrokanalbreite betragt 40 urn. Das 
Phasenvolumenverhaltnis l:A betragt 1:8. Die Partikelgrolienbestimmung mittels 
1 0 Laserdiffraktometrie (LS 1 30, Coulter Electronics, USA) der frisch dispergierten 
Partikel ergibt einen mittleren Volumen-Durchmesser D 50 von 3,0 urn, 98 % der 
Partikel liegen zwischen 0,5 urn und 1 1 ,1 urn. Der mittlere Durchmesser D 50 der 
Anzahlverteilung betragt 606 nm. 

Die Vollstandigkeit der Losungsmittelentfernung kann dadurch gezeigt werden, 
1 5 dafi auch eine Nachtrocknung nicht mehr zu einer Abnahme der Partikelgrofie 
fuhrt. Die Grolie der Partikel nach Dispergierung mitdem Mischerund nach 
Nachtrocknung sind praktisch identisch (Fig. 6). 

20 Beispiel 2: Herstellung von Partikeln aus Hartfett (Witepsol H5): 
Verfahrensvariante IV 

40,0 g Hartfett (Witepsol H5) werden bei 70 °C aufgeschmolzen (innere 
Phase = I). 2,0 g Poloxamer 188 (Synperonic F68) werden in 198,0 g 

25 destilliertem Wasser gelost (auliere Phase = A). Die auBere Phase wird 
ebenfalls auf 70 °C erhitzt. Die Losungen werden mittels HPLC Pumpen 
(Gynkotec) durch einen Mikromischer (IMM) gepumpt. Die Mikrokanalbreite 
betragt 40 nm. Das Phasenvolumenverhaltnis l:A betragt 1 :7. 
Die Partikelgrdftenbestimmung mittels Laserdiffraktometrie ergibt einen 

30 mittleren Volumen-Durchmesser D 50 von 2,4 urn, 98 % der Partikel liegen 
zwischen 0,6 urn und 6,9 urn. 
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Beispiel 3: Gelatinekapseln 

Verfahrensvariante III 

1 ,0 g Gelatine werden in 39,0 g destilliertem Wasser bei 70 °C gelost (auliere 
5 Phase = A). 10 ml Maiskeimol werden auf 70 °C erwarmt (innere Phase = I). Die 
Losungen werden mittels HPLC Pumpen durch einen Mikromischer (IMM) 
gepumpt. Die Mikrokanalbreite betragt 40 pm. Das Phasenvolumenverhaltnis 
l:A betragt 1:7. Die PartikelgroGenbestimmung mittels Laserdiffraktometrie 
ergibt einen mittleren Volumen-Durchmesser D 50 von 2,3 pm, 98 % der Partikel 
10 liegen zwischen 0,4 pm und 9,1 pm. 



Beispiel 4 Alginatpartikel, Einheitlichkeit der Partikel 
Verfahrensvariante VII 

15 

0,5 g Natriumalginat und 0,25 g CaCI 2 x2H 2 0 werden in 50,0 ml wafiriger 0,1 M 
EDTA-Losung gelbst und mit destilliertem Wasser auf 160,0 ml erganzt (innere 
Phase ). 1,0 g Span 80 werden in 175,0 g Propylacetat gelost (auBere Phase = 

20 A). Als Vorlage diente eine Ldsung von Acetanhydrid in Propylacetat. Die 

Ldsungen werden mittels HPLC Pumpen (Gynkotec) durch einen Mikromischer 
(Institut fur Mikrotechnik, Mainz, Deutschland) in die Vorlage gepumpt. Die 
Mikrokanalbreite betragt 40 pm. Das Phasenvolumenverhaltnis l:A betragt 1:3. 
Die einheitliche Grofie der erhaltenen Mikropartikel zeigt das mikroskopische 

25 Bild in Fig. 7. 



Beispiel 5: Einheitlichkeit des Produktes nach Herstellung mit Mikromischer 

30 PLA-Mikropartikel werden nach Beispiel 1 hergestellt. Zum Vergleich erfolgt die 
Herstellung mit einem hochtourigen Ruhrer Ultra-Turrax (Janke und Kunkel, 
Modell RW20 DZM) unter Verwendung des Ruhrwerkzeugs S 25N-10G bei 
24000 Umdrehungen pro Minute fur 5 Minuten. Fig. 8 zeigt die mit beiden 
Methoden erhaltenen Partikelgrolienverteilungen. Die erfindungsgemaft 

35 hergestellten Partikel sind hinsichtlich der Einheitlichkeit den Partikeln, die 
mittels Ultra-Turrax hergestellt werden, eindeutig uberlegen. 
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Beispiel 6: Reproduzierbarkeit der Herstellmethode: 

Die Rezeptur von Beispiel 1 wird sechsmal hergestellt und die PartikelgrolJe 
mittels Laserdiffraktometrie analysiert. Fig. 9 zeigt ein Overlay samtlicher 6 
5 Kurven, Tab. 1 gibt die wichtigsten Durchmesser an. 

Tab. 1: 



Voiumen 
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Reihe5 
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Partikel- 
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Durchmesser 


Durchmesser 


Durchmesser 
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pm < 


pm < 


pm < 


pm < 


pm < 


1 


0,856 
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0.393 
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10 
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1,543 


25 
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3,275 


75 
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4,716 


90 
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5,941 


5,596 


6,297 


99 


9,235 


9,164 


7,965 


8,595 


7,944 


8,892 


Standard- 


1,91 


1,94 


1,67 


1.82 


1,76 


1,85 



abweichung 
s[pm] 



10 

Beispiel 7: Testosteron Mikropartikel 
Verfahrensvariante II 

0,2 g Testosteron werden in 9,8 g Aceton (innere Phase = I) gelost. 1,4 g 
1 5 Synperonic®F68 in 68,6 g destilliertem Wasser gelost (auliere Phase = A). Die 
Losungen werden mittels HPLC Pumpen durch einen Mikromischer (IMM) 
gepumpt. Die Mikrokanalbreite betragt 40 pm. Das Phasenvolumenverhaltnis 
l:A betragt 1:7. Die PartikelgrolJenbestimmung mittels Laserdiffraktometrie 
ergibt einen mittleren Volumen-Durchmesser D 50 von 1 ,5 pm, 98 % der Partikel 
20 liegen zwischen 0,1 pm und 2,7 pm. 
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Beispiel 8: Herstellung von methylenblauhaltigen PLGA Mikrokapseln 
Verfahrensvariante VI 

2,0 g Resomer RG 858 und 0,4 g Span 80 werden in 38,0 g Ethylacetat gelfist 
5 (Phase O). 0,025 g Methylenblau werden in 9,975 g destilliertem Wasser gelost 
(Phase Wi). Die Losungen werden mittels HPLC Pumpen (Gynkotec) durch 
einen Mikromischer (Institut fur Mikrotechnik, Mainz, Deutschland) gepumpt. Die 
Mikrokanalbreite betragt 25 |xm. Das Phasenvolumenverhaltnis WVO betragt 
1:4. 

10 Die entstandene W/O-Emusion wird in einen zweiten Mikromischer mit einer 
Mikrokanalbreite von 40 pm geleitet. Als zweite Phase wird eine waftrige 4 %ige 
Poloxamer 188 (Synperonic F68) Losung hinzugegeben (Phase W 2 ). Das 
Phasenvolumenverhaltnis Wi:0:W 2 betragt = 1 :4:15. 
Die resultierenden Kapseln zeigen einen mittleren Volumendurchmesser von 

15 D 50 = 1 ,06 pm, 98 % der Mikrokapseln liegen zwischen 0,13 pm und 5,14 pm. 

Beispiel 9: Herstellung von Ethinylestradiol-haltigen PLA-Mikropartikeln 
Verfahrensvariante I 

20 

Es werden Mikropartikel analog Beispiel 1 hergestellt. Zusatzlich sind 0,2 g 
Ethinylestradiol in der organischen Phase gelost. 

25 Beispiel 10: Herstellung von Estradiol-haltigen PI_A-Mikropartikeln 
Verfahrensvariante I 

Es werden Mikropartikel analog Beispiel 1 hergestellt. Zusatzlich sind 0,2 g 
Estradiol in der organischen Phase gelost. 

30 

Beispiel 1 1 : Herstellung von Testosteron-haltigen PLA-Mikropartikeln 
Verfahrensvariante I 

35 Es werden Mikropartikel analog Beispiel 1 hergestellt. Zusatzlich sind 0,2 g 
Testosteron in der organischen Phase gelost. 
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Beispiel 12: Herstellung von Gestoden-haltigen PLA-Mikropartikeln 
Verfahrensvariante I 

Es werden Mikropartikel analog Beispiel 1 hergestellt. Zusatzlich sind 0,2 g 
5 Gestoden in der organischen Phase gelost. 



Beispiel 1 3: Herstellung von Levonorgestrel-haltigen PLA-Mikropartikeln 
Verfahrensvariante I 

10 

Es werden Mikropartikel analog Beispiel 1 hergestellt. Zusatzlich sind 0,2 g 
Levonorgestrel in der organischen Phase gelost. 



15 Beispiel 14: Herstellung von Poloxamer® F68-stabilisierten, Humanserum- 
albumin-haltigen PLGA-Mikrokapseln 
Verfahrensvariante VI 



5,0 g Resomer RG 752 werden in 95,0 g Ethylacetat gelost (Phase O). 0,200 g 
20 Humanserumalbumin (HSA) werden in 19,8 g destilliertem Wasser gelost 

(W r Phase). Die Losungen werden mittels HPLC Pumpen (Gynkotec) durch 
einen Mikromischer (Institut fur Mikrotechnik, Mainz, Deutschland) gepumpt. Die 
Mikrokanalbreite betragt 40 urn. Das Phasenvolumenverhaltnis Wi:0 betragt 
1:6. 

25 Die entstandene wyO-Emusion wird in einen zweiten Mikromischer mit einer 
Mikrokanalbreite von 40 urn geleitet. Ais zweite Phase wird eine walirige 4 %ige 
Poloxamer 188 (Synperonic F68) Losung hinzugegeben (Phase W 2 ). Das 
Phasenvolumenverhaltnis Wi:0:W 2 betragt 1 :6:21 

Die resultierenden Kapseln zeigen einen mittleren Volumendurchmesser von 
30 D 50 = 1 ,06 urn, 90 % der Mikrokapseln sind kleiner 1 ,80 pm. 

Die Beladung der Mikrokapseln betrug 6,7% der theoretisch zu erzielenden 
Beladung von 3,23%(m/m), d.h. es wurde eine absolute Beladung von 0,22% 
(m/m) erreicht. 
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Beispiel 15: Herstellung von Natriumcholat stabilisierten, Humanserum- 
albumin-haltigen PLGA-Mikrokapseln 
Verfahrensvariante VI 



5 Es werden Mikrokapseln analog Beispiel 14 hergestellt, wobei in der aulieren 
waRrigen (W 2 -) Phase anstelle des Poloxamer F68 nun 0,5 % (m/m) 
Natriumcholat zur Stabilisierung verwendet wird. Der mittlere Volumendurch- 
messer D 5 o betragt 2,18 pm, der Dgo betragt 4,15 pm. 



10 

Beispiel 14: Herstellung von Poloxamer® stabilisierten, Humanserumalbumin- 
haltigen PLGA-Mikrokapseln, Ethanolzusatz 
Verfahrensvariante VI 



1 5 Es werden Mikrokapseln analog Beispiel 14 hergestellt, wobei die auliere 
walirige Phase neben 4 % (m/m) Poloxamer® noch einen Anteil von 37,5 % 
(m/m) Ethanol enthielt. Der mittlere Volumendurchmesser D 50 betragt 1,15 pm, 
der Dgo betragt 3,13 pm. 
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Patentanspruche 

1 . Kontinuierliches Verfahren zur Herstellung von morphologisch 
5 einheitlichen Mikro- Oder Nanopartikeln aus bioabbaubaren synthetischen 

und/oder aus naturlichen Substanzen, dadurch gekennzeichnet, dali die 
Herstellung mittels eines Mikromischers erfolgt, der eine Mischkammer mit 
ineinandergreifenden Mikrokanalen enthalt. 

10 2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dali die 

Mikrokanale eine Mikrokanalbreite von 1 bis 1000 urn aufweisen. 

3. Verfahren nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
daft die Wande der Mikrokanale wellenfSrmig, parallel oder zickzackformig 

15 ausgestaltet sind. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
dali die Mischkammer eine LIGA-Mischkammer ist. 

20 5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
dali die partikelbildende flussige Phase und das Dispersionsmedium dem 
Mikromischer im GegenfluB, Gleichfluli oder koaxial zugefuhrt werden. 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
25 dali die partikelbildende flussige Phase eine walirige oder organische 

Losung einer partikelbildenden Substanz oder eine geschmolzene 
partikelbildende Substanz ist, der ggf. Tenside, Viskositatserhoher, 
Losungsmittel oder andere Stabilisatoren zugesetzt werden. 

30 7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, 
dali das Dispersionsmedium Wasser, eine walirige Losung, eine 
hydrophile Flussigkeit, eine organische Losung oder eine olige Flussigkeit 
ist, der ggf. eine die Koazervation auslosende und/oder 
loslichkeitsvermindernde Substanz, Tenside, Viskositatserhoher und/oder 

35 Losungsmittel zugesetzt werden. 
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8. Verfahren nach Anspruchen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daft das 
Dispersionsmedium eine ein- oder mehrphasige Mischung aus mindestens 
zwei Dispersionsmedien ist. 

5 9. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, 
dad die partikelbildende flussige Phase und das Dispersionsmedium dem 
Mikromischer drucklos oder bei Flussigkeitsdrucken von bis zu ca. 30 bar 
zugefOhrt werden. 

10 10. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, 

daft das Mischprodukt senkrecht oder parallel zur Fluftrichtung Ober einen 
Auslaftkanal gewonnen wird. 

1 1 . Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 1 0, dadurch gekennzeichnet, 
1 5 daft das Verfahren zur Verkapselung von Wirkstoffen verwendet wird. 

12. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 1 1, dadurch gekennzeichnet, 
daft das Verfahren zur Herstellung von Wirkstoffpartikeln verwendet wird. 

20 13. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, 
daft der zu verkapselnde Wirkstoff, direkt oder gelost in einem geeigneten 
Medium, in der partikelbildenden flussigen Phase gelost, suspendiert oder 
emulgiert wird. 

25 14. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, 
daft die Emulgierung eines Wirkstoffes oder einer Wirkstofflosung in die 
flussige partikelbildende Phase durch einen vorgeschalteten Mischer, 
vorzugsweise Mikromischer erfolgt. 

30 15. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, 
daft der oder die Wirkstoffe oder die Wirkstofflosung durch eine weitere 
Einlaftbohrung dem Mikromischer zugefuhrt wird und die Vermischung im 
Mikromischer erfolgt. 
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16. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, 
dad als Losungsmittel Ethanol, Isopropanol, Methanol, Alkylacetate wie 
Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl- oder Butylacetat, Alkylformiate wie 

5 Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl- oder Butylformiat, Triacetin, 

Triethylcitrat und/oder C1-C4 -Alkyllactate z. B. Methyl- oder Ethyllactat, 
Ketone z.B. Aceton, Ethylmethylketon verwendet werden. 

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daft als 

10 halogenfreie Losungsmittel Methylacetat, Ethylacetat, Propylacetat, 

Isopropylacetat und Propylformiat verwendet werden. 

18. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 17, dadurch gekennzeichnet, 
daft als bioabbaubare synthetische vorgefertigte Polymere Polyester von 

15 Hydroxycarbonsauren eingesetzt werden: 

Polyglycolide (PGA)und Copolymere von Glycoliden wie Glycolid/Lactid 
Copolymere (PGA/PLA=PLGA) oder Glycolid/Trimethylencarbonat 
Copolymere (PGA/TMC); L-Polylactide (PLA) und Stereocopolymere von 
Polylactiden wie Poly-L-Lactid (PLLA), Poly-DL-Lactid Copolymere und L- 

20 Lactid /DL-Lactid Copolymere; Copolymere von PLA wie 

Lactid/Tetramethylglycolid Copolymere, Lactid/5-Valerolacton Copolymer 
und Lactid/e-Caprolacton Copolymer; Poly-p-hydroxybutyrat (PHBA), 
PHBA/p-Hydroxyvalerat Copolymere (PHBA/HVA), Poly-p- 
hydroxypropionat (PHPA), Poly-p-dioxanon (PDS), Poly-8-valerolacton, 

25 hydrophobisierte Polysaccharide, - Hyaluronsaure, - Dextrane oder 

hydrophobisiertes Amylopektin und Poly-s-caprolacton. 

19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daft als 
bioabaubare synthetische Polymere Blockpolymere von Polyestern von 

30 Hydroxycarbonsauren und linear- oder Star-Polyethylenglykol (PEG) 

eingesetzt werden: 

AB-Blockcopolymere aus PLA oder PLGA und PEG, ABA-Triblock- 
Copolymere aus PLA-PEG-PLA bzw. -PLGA, S(3)-PEG-PLA bzw. -PLGA 
Blockcopolymere und S(4)-PEG-PLA bzw. -PLGA Blockcopolymere. 
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20. Verfahren nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dali als 

bioabbaubare synthetische Polymere Glycolid/Lactid Copolymere wie 
beispielsweise Resomer® RG-505, Resomer® RG-752, Resomer® RG- 
5 756 oder Resomer® RG-858 mit einem Lactid/Glycolidverhaltnis von 

50:50, 75:25, 85:15 oder dazwischen liegende Mischungen und einem 
mittleren Molekulargewichte zwischen 10000 und 250000 Dalton 
eingesetzt werden. 

10 21 . Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 21 , dadurch gekennzeichnet, 
dali ais naturliche Substanzen Fette (Lipide und Lipoide), naturliche und 
kunstliche Mono-, Di- und Triglyceride, naturliche und kiinstliche Wachse, 
Kohlenwasserstoffe, Fettalkohole und ihre Ester und Ether, Lipidpeptide, 
Proteine und Zucker, sowie deren Derivate und/oder deren Gemische 

15 verwendet werden. 

22. Verfahren nach Anspruch 21 , dadurch gekennzeichnet, dali als naturliche 
Substanzen verwendet werden: 

Glycerintrilaurat, -myristat, -palmitat, -stearat, -behenat, Glycerintrioleat, 
20 Glycerolmonopalmitostearat, Cetylpalmitat, Kokosfett, Stearylalkohol-, 

Glycol-, Butandiol- und Glycerolester folgender Fettsauren: 
Ameisen-, Essig-, Propion-, Butter-, Valerian-, Capron-, Onanth-, Capryh 
Pelargon-, Caprin-, Undecan-, Laurin-, Tridecan-, Myristin-, Pentadecan-, 
Palmitin-, Margarin-, Stearin-, Nonadecan-, Arachin-, Behen-, Lignocerin-, 
25 Cerotin-, Melissin-, Isobutter-, Isovalerian-, Tuberculostearin-.Acryl-, 

Croton-, Palmitolein-, Ol- .Eruca-, Sorbin-, Linol-, Linolen-, Elaeostearin-, 
Arachidon-, Clupanodon- und/oder Docosahexaensaure 
Hartparaffin, Oleylalkohol, Stearylalkohol, Cetylalkohol, gebleichtes 
Wachs, Gelatine, Humanserumalbumin, Bovinserumalbumin, 
30 Natriumalginat, Chitosan, Cellulose, Methylcellulose, Ethylcellulose, 

Hydroxypropylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Natriumcarboxy- 
methylcellulose, Pektin, Xanthan und Starke oder deren Gemische. 
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23. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 22, dadurch gekennzeichnet, 
daft als oberflachenaktive Substanzen eingesetzt werden: 
Poloxamere (Polyoxyethylen-Polyoxypropylen Blockcopolymere), 

5 Poloxamine (Polyoxyethylen-Polyoxypropylen Blockpolymere des 

Ethylendiamins), Polyethylenglycol Alkylether, Sorbitanfettsaureester 
(Span®), ethoxylierte Sorbitanfettsaureester (Polysorbate, Tween®), 
Saccharosefettsaureester, Gelatine, Polyvinylpyrrolidon, 
Fettalkoholpolyglycosid, CHAPS, CHAPSO, Decyl-p-D-Glycopyranosid, 
10 Decyl-p-D-Maltopyranosid, Dodecyl-fi-D-Maltopyranosid, Natriumoleat, 

Polyethylenglykol, Polyvinyalkohol, polyoxyethylierte Fettsaureether 
(Brij®), Alkylphenolpoly(oxyethylene (z.B. Triton X-1.00®), Phospholipide 
wie z.B. Lecithine oder Lecithinderivate, Cholesterin und 
Cholesterinderivate, Cholate oder deren Gemische. 

15 

24. Verfahren nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, daft als 
oberflachenaktive Substanzen eingesetzt werden: 

Phospholipide, Polyvinylalkohol, polyoxyethylierte Fettsaureether (Brij®), 
Poloxamere (Polyoxyethylen-Polyoxypropylen Blockcopolymere), 
20 Poloxamine (Polyoxyethylen-Polyoxypropylen Blockpolymere des 

Ethylendiamins), ethoxylierte Sorbitanfettsaureester (Polysorbate, 
Tween®), Natriumcholat und Saccharosefettsaureester oder deren 
Gemische 

25 25. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 24, dadurch gekennzeichnet, 
daft die Entfernung des Losungsmittels bzw. Losungsmittelgemisches, 
sowie ggf. die Entfernung von unverkaspeltem Wirkstoff und/oder des/der 
Tenside in einer cross-flow-Filtration oder mit einem Dunnschicht- 
verdampfer erfolgt. 

30 

26. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 25, dadurch gekennzeichnet 
das ein Scaling-up vom Labor- auf einen Produktionsmaftstab durch die 
Parallelschaltung von mehreren Mikromischern und/oder durch den 
Einsatz von Mischer-Arrays (Numbering-up) durchgefuhrt wird. 

35 

27. Morphologisch einheitliche Mikropartikel erhaltlich nach dem Verfahren 
gemaft der Anspruche 1 bis 26. 
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schwarz: Phase 1, hellgrau: Phase 2 
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Fig. 7: 
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Fig. 8: 
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